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RESUMEN 
 
Antecedentes: La resistencia antibiótica a carbapenemes es un problema de 
salud que ha tomado importancia en los últimos años debido a su incremento 
alarmante y difícil control, sin embargo, no hay muchos estudios nacionales 
sobre su asociación a morbimortalidad.  
Objetivos: Analizar si las infecciones bacterianas resistentes a carbapenemes 
son un factor de riesgo de morbimortalidad infecciosa en el hospital almenara 
durante el periodo enero a diciembre del 2018.  
Métodos: Estudio observacional, analítico y de cohorte retrospectivo. Se realizó 
a través del análisis de datos recolectados de las historias clínicas en una ficha 
de registro. La variable dependiente fue la mortalidad y disfunción multiorgánica, 
las variables independientes fueron la resistencia a carbapenemes, edad, sexo, 
tipo de bacteria (bacilo gram negativo fermentador y bacilo gram negativo no 
fermentador) y tipo de cultivo donde se aisló el germen (hemocultivo o 
urocultivo). Se realizó análisis estadístico por el programa STATA  y SPSS, se 
consideró significativo el valor p menor a 0,005. 
Resultados: De los 110 pacientes estudiados, un 58,2% fueron del sexo 
femenino; la mediana de la edad fue de 59 años. La resistencia a carbapenemes 
estuvo asociado a mortalidad (p=0,033) con un RR=2,33 IC95% (1,06-5,09) y a 
disfunción multiorgánica (p=0,006) con un RR=4 IC95% (1,50-10,65) 
respectivamente.  
Conclusión: La resistencia a carbapenemes incrementa el riesgo de mortalidad 
en 2,3 veces y el de disfunción multiorgánica en 4 veces. 
Palabras clave: resistencia a carbapenemes, mortalidad, disfunción 
multiorgánica, tipo de bacteria, tipo de cultivo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
ABSTRACT 
 
Background: Antibiotic resistance to Carbapenems is a health problem that has 
been taking importance in the last years because of his alarming increase and 
difficult control. Nevertheless, there is not many national studies about his 
association to morbidity and mortality.  
Objectives: Analyze if resistant bacterial infections to Carbapenems are a risk 
factor of infections morbidity and mortality at Almenara hospital during the period 
of January to December of 2018.  
Methods: Is an observational, analytic and retrospective cohort study. It was 
realized through the analysis of data collected from the medical records on a 
registration file. Mortality and multiple organ failure were dependent variable. By 
the otherside, resistance to Carbapenems, age, sex, type of bacteria 
(fermentative and nonfermetative gram-negative bacilli), type of crop where the 
germ was isolated (blood culture and urine culture) were the independent 
variable. Statistic analysis was carried out by STATA and SPSS program, p value 
less than 5 was considered significant. 
Results: From 110 studied patients, 58, 2% were females; the median age were 
59 years old. The resistance to Carbapenems was associated to mortality 
(p=0,033) with a RR = 2, 33, IC95% (1, 06 – 5, 09) also to multiple organ failure 
(p=0,006) with a RR = 4, IC95% (1, 50 – 10, 65) respectively. 
Conclusions: The resistance to Carbapenems increases the mortality risk on 2,3 
times and the multiple organ failure on 4 times.  
Keywords: resistance to carbapenemes, mortality, multiple organ failure, type 
of bacteria and type of crop. 
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INTRODUCCIÓN  
 
La resistencia antibiótica es un problema de salud pública muy importante en el mundo 
la cual se ha ido incrementando exponencialmente en las últimas décadas. En 
América Latina se reporta gran cantidad de casos de resistencia debido al mal uso de 
antibióticos y un mal control de vigilancia sanitaria; en especial los países con un 
deficiente sistema sanitario como lo tienen los países subdesarrollados. El Perú no es 
ajeno a esta realidad adversa, ya que si bien se han reportado varios casos de 
resistencia a carbapenemes; hay muchos casos los cuales no llegan a ser reportados 
por falta de informes en los diversos nosocomios donde se presentan o por una falta 
de instrumentos para el aislamiento del germen y su respectivo antibiograma1. 
 
Actualmente el agotamiento de los tratamientos convencionales debido a la ineficacia 
genera el uso de nuevos antibióticos menos experimentados, más costosos, las 
cuales pueden generar mayores efectos adversos y a su vez facilita la aparición de 
resistencia 2. 
 
Es por todo lo mencionado anteriormente, que es un tema de relevancia siendo 
necesario su estudio. Se busca en este trabajo que este nosocomio tenga 
conocimientos sobre como la resistencia antibacteriana a carbapenemes se asociada 
a una mayor morbimortalidad infecciosa, debido a que existen escasos estudios 
minuciosos en el hospital. 
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CAPÍTULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 
 
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 
Las infecciones provocadas por bacterias resistentes a antibióticos son 
actualmente un problema mundial. En Estados Unidos se estima que 
aproximadamente 2 millones de infecciones son provocadas por organismos con 
algún grado de resistencia, las cuales generan hasta 23 mil muertes en ese país. 
 
Si se compara con unos países en América Latina donde los sistemas de salud 
son deficientes en el control para el uso de antibióticos y una mayor tasa de 
gérmenes resistentes incluso con un espectro de mayor resistencia las cifras 
resultan mayores. En relación al tipo de antibiótico resistencia, los casos de 
resistencia a carbapenem se han visto incrementados de manera alarmante en los 
últimos años; así se registra en países como Colombia, Chile, Brasil, Argentina y 
Perú 1. 
 
La resistencia de los gérmenes a los antibióticos convencionales, es un problema 
que se ha incrementado en los últimos años y los escasos avances sobre nuevos 
antibióticos capaces de eliminar a estas bacterias3. El inicio del tratamiento 
antibiótico suele ser empírico ya que no se sabe con qué germen estamos 
tratando. Por lo tanto, el antibiótico a elegir debe tener la cobertura adecuada para 
cubrir a todos los microorganismos que generen la infección presente por eso es 
importante escoger una adecuada dosis, frecuencia y vía de administración; 
teniendo en cuenta la clínica y factores epidemiológicos del paciente. Las guías y 
protocolos sobre el manejo empírico de patologías infecciosas cumplen una gran 
labor de ayuda 2. 
 
Las enterobacterias resistentes a carbapenemes corresponde a un grupo 
importante y emergente en el ámbito hospitalario; teniendo a su principal 
representante a la Klebsiella spp. que se caracteriza por su diseminación rápida. 
Además su infección se asocia a pacientes con dispositivos invasores o 
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internamiento prolongado. El CDC reportó en el 2007 que el 8% de aislamientos 
de Klebsiella fueron KPC en comparación a un 1% en el año 2000. Dentro de las 
recomendaciones de la OPS/OMS en pacientes portadores o infectados por 
enterobacterias productoras de carbapenemasas en los establecimientos de salud 
es el aislamiento de pacientes colonizados o infectados por su alta transmisibilidad 
y mortalidad asociada estimada en un 45 a 68%4. 
 
En el año 2018 se realizó un estudio para conocer el perfil microbiológico y de 
sensibilidad a los antibióticos en los hospitales de referencia en Perú entre el año 
2012 y 2016 donde se reporta un aumento de resistencia antibiótica a gérmenes 
asociados a infecciones intrahospitalarias teniendo un peor pronóstico. Además la 
resistencia dependía del servicio, encontrándose una mayor resistencia en el 
servicio de UCI. Los gérmenes más frecuentes a través de hemocultivo fueron S. 
aureus, P. Aeruginosa y Candida sp; mientras que en muestras respiratorias 
fueron La P. Aeruginosa, Acinetobacter sp y S. aureus. La sensibilidad en el caso 
de Acinetobacter y Pseudomona a carbapenémicos continúa disminuyendo cada 
año5.  
 
1.2 FORMULACIÓN DEL PROBLEMA  
 
¿Cómo las infecciones bacterianas resistentes a carbapenemes son un factor de 
riesgo de morbimortalidad infecciosa en el hospital almenara durante el periodo 
enero a diciembre del 2018? 
 
 
1.3 JUSTIFICACION DEL PROBLEMA 
 
Es un estudio que refleja la alarmante situación de la era antibiótica. La gran 
aceleración observada en las últimas décadas de la resistencia a los 
antimicrobianos está relacionado al uso inadecuado o mal uso de estos1. 
 
En relación a la resistencia bacteriana a carbapenemes donde la prevalencia 
viene en aumento. Los centros para el Control y Prevención de enfermedades 
(CDC) notificó que en Estados Unidos la proporción de Enterobacterias 
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resistentes a carbapenemes fue del 1.2% en el 2001 y el aumentó al 4.2% para el 
2011. 
 
Las metaloB lactamasas es un tipo de carbapenemasa el cual se ha expandido 
rápidamente, a su vez hay una diversidad genética la cual tiene mayor expresión 
en P. Aeruginosa, Acinetobacter y gérmenes de la familia Enterobacteriaceae. Se 
ha reportado resistencia a los carbapenemes en Colombia, Perú, Chile, 
Argentina6. 
 
Existen algunos estudios que analizan la evolución clínica y mortalidad de los 
pacientes con infecciones por bacterias resistentes a carbapenem en diversas 
regiones del mundo, la mortalidad a causa de infección por este tipo de gérmenes 
es muy variable siendo de 10 a 72% lo que supone una heterogeneidad en los 
casos. Los factores relacionados con una mayor mortalidad según la literatura son 
las comorbilidades, empleo de antibióticos inapropiado, bacteriemias hasta 
complicaciones de sepsis como el shock séptico o disfunción multiorgánica7. 
 
Por todo lo mencionado anteriormente es que a través del presente estudio se 
busca generar información sobre cómo la resistencia a carbapenemes juega un 
rol desfavorable para el paciente; además se busca generar información de un 
hospital de referencia en el país y así conocer de manera aproximada la cantidad 
de casos resistentes a carbapenemes y su pronóstico durante el periodo del 2018. 
 
1.4 DELIMITACIÓN DEL PROBLEMA 
 
La línea de investigación del siguiente estudio se encuentra dentro del ámbito de 
infecciones intrahospitalarias, según su categoría corresponde al rubro de 
mediana prioridad de investigaciones en salud brindada por el Instituto Nacional 
de Salud del Perú en el período de 2016 – 2021. 
 
La investigación de este estudio se llevará a cabo en el servicio de microbiología 
donde se recolectó los datos de los pacientes según el perfil de resistencia a 
carbapenem que presentaban, los pacientes estuvieron hospitalizados en 
servicios de medicina interna, cuidados intensivos o cirugía del hospital Almenara. 
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El espacio donde se planteó el problema de investigación fue en el hospital 
Guillermo Almenara. El tiempo en el cual se realizó este estudio fue durante el 
periodo de enero a diciembre del 2018. 
 
1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 
 
OBJETIVO GENERAL  
 
Analizar si las infecciones bacterianas resistentes a carbapenemes son un 
factor de riesgo de morbimortalidad infecciosa en el hospital almenara durante 
el periodo enero a diciembre del 2018. 
 
OBJETIVO ESPECIFICO  
 
1. Determinar si las infecciones bacterianas resistentes a carbapenemes son un 
factor de riesgo de mortalidad de causa infecciosa. 
2. Estudiar si el tipo de germen gran negativo (bacilo gram negativo fermentador 
o no fermentador) es un factor de riesgo de la mortalidad de causa infecciosa. 
3. Determinar si la bacteriemia   constituye un factor de riesgo de mortalidad de 
causa infecciosa. 
4. Establecer  si las infecciones bacterianas resistentes a carbapenemes son un 
factor de riesgo de disfunción multiorgánica de causa infecciosa. 
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CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 
 
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACIÓN 
 
Antecedentes Internacionales 
 
1. Jorge Vélez, Gregory Celis, et at. Factores de riesgo predictores de mortalidad 
por infección enterobacterias productoras de carbapenemasas, 2014, Rev. Fac 
Cien Med (Quito), 2014; 39(1):60-68, el cual contó con 102 pacientes infectados 
con enterobacterias productoras de carbapenemasas durante un año teniendo 
como resultado que el sexo femenino presenta OR: 1,59 para mujeres  IC (95% 
1,052-2,429). La estancia hospitalaria de más de 150 días fue un factor de 
riesgo, según la edad el grupo etario más afectado fue entre 20- 50 años; el 
65% de pacientes ingresaron a UCI8. 
 
2. Stefan E. Richter et al. «Risk factors for development of Carbapenem resistance 
among gram-negative rods » Oxford University Press on behalf of Infectious 
Diseases Society of America. 2019, Jan 23;6(3):ofz027; Debido al gran 
aumento de gram negativos resistentes a carbapenem (CR–GNR) que dan una 
alta mortalidad y morbilidad, se realizó un estudio retrospectivo con el fin de 
determinar los factores de riesgo para la recuperación en el cultivo de CR-GNR, 
donde los pacientes tenían cultivos positivos en un período de 6 años que 
podrían estar en riesgo de infección con CR-GNR, con análisis separados con 
resistencia a Ertapenem (ER-GNR) y antipseudomonal de carbapenem (ACR-
CNR). Fue realizado en 2 hospitales, Ronald Reagan UCLA Medical Centrer, 
con 520 camas en total, y el Centro Médico de Santa Monica, con 266 camas 
en total, dando como resultado. Se obtuvo un total de 30 951 aislamientos de 
GNR de 12 370 pacientes, donde 563 fueron RE y 1 307 fueron ACR; 
evidenciándose un riesgo elevado para desarrollar enfermedad renal9. 
 
3. Saavedra C, López V, Linares P, Romero P, Solórzano C, Mora J, Ovalle A. 
“Prevalencia de factores de riesgo para infección por Klebsiella pneumoniae 
resistente a carbapenemicos en adultos en un hospital de cuarto nivel Bogotá, 
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2018, D.C. Revista Cuarzo, 24(2), 13-19”. Donde se realizó un estudio 
descriptivo retrospectivo en el Hospital Universitario Clínica San Rafael de 
Bogotá (Colombia), para establecer la prevalencia de factores de riesgo en 
pacientes adultos con aislamientos de Klebsiella pneumoniae resistente a 
carbapenémicos, donde se obtuvo 295 pacientes con aislamiento positivo para 
Klebsiella pneumoniae con resistencia a carbapenémicos demostrado entre 
enero 2013 a diciembre 2015, de los cuales 84 pacientes que cumplían todos 
los criterios de inclusión. De estos, el 55% fueron mujeres de 66 años 
aproximadamente, las muestras fueron de orina, sangre, líquido peritoneal y 
secreción traqueal. Se obtuvo las siguientes cifras: hospitalización en sala 
general 91,6%, cirugía abdominal 47,8%, antibiótico terapia recibida con 
meropenem 59,1%, portador de catéter intravascular 70,2%; las cuales 
evidencian una alta prevalencia como factor de riesgo para infección de K. 
pneumoniae y se concluyó la necesidad de plantear estrategias de prevención 
para lograr disminuir las probabilidades de adquirir infección multirresistente10. 
 
4. Morales J. Andrade J. “Factores asociados a mortalidad y patrones de 
susceptibilidad antibiótica en bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa”. 
México. 2006. vol 63. Es un estudio retrospectivo donde se identificaron 108 
eventos de bacteriemia por P. Aeurginosa. El 58% de casos fueron pacientes 
de sexo femenino. En un 65%  el origen fue nosocomial. La mortalidad global 
fue de 19,4%  siendo más alta en el grupo de infecciones nosocomiales. Como 
factor de riesgo de mayor mortalidad fue la presencia de shock séptico 
(P<0.0001) y la terapia inapropiada de antibióticos antipseudomoniales de la 
bacteriemia (P = 0.03). Se observó una resistencia de 35 a 40 % a 
carbapenems11.    
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    Antecedentes Nacionales 
 
1. Yábar MN, Curi-Pesantes B, Torres CA, Calderón-Anyosa R, Riveros M, Ochoa 
TJ. “Multirresistencia y factores asociados a la presencia de betalactamasas de 
espectro extendido en cepas de Escherichia coli provenientes de urocultivos”. 
Rev Perú Med Exp Salud Publica. 2017;34(4):660-5. Se realizó un estudio cuyo 
objetivo fue describir los patrones de resistencia antibiótica de cepas de 
Escherichia coli aisladas en urocultivos para evaluar la presencia de 
multiresistencia y de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en 
pacientes con infecciones urinarias, donde el principal agente fue E. coli, 
recolectando por 14 meses, 353 cepas provenientes de Emergencia y 
Hospitalización del Hospital Cayetano Heredia, donde se obtuvo 45,9% de 
cepas multirresistentes. Se obtuvo una incidencia de BLEE en población 
pediátrica de 16,3%, asociado a hospitalizaciones, mientras que en la población 
adulta fue de 31,1%, se asoció uso de pañal y vejiga neurogénica, el 63,6% 
provenía de pacientes ambulatorios. Se sugirió tener en cuenta estos factores 
cuando se prescriba tratamiento empírico. Se considera importante la 
realización del antibiograma para una óptima erradicación de la bacteria. 
Además, se sugirió modelos de prevención de factores de riesgo12. 
 
2. Milagros N. et al. “Multiresistencia y factores asociados a presencia de 
betalactamasas en infecciones urinarias realizado en el hospital Cayetano 
Heredia,”, Perú durante noviembre 2012 - diciembre 2013. Se realizó un estudio 
transversal donde la muestra fue el urocultivo contando con 353 muestras de 
E. coli, el 82% era de pacientes adultos, 78% del sexo femenino, 73% provienen 
de emergencia. La resistencia encontrada fue mayor para clotrimoxazol 88,9%, 
ampicilina 83%, en menor porcentaje a Ciprofloxacino, Cefalexina y Ceftriaxona 
(50-55%) aproximadamente. Para Imipenem o Meropenem la resistencia no fue 
tan elevada sin embargo 16% mostró resistencia antibiótica intermedia13. 
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2.2 BASES TEÓRICAS 
 
      Bacterias 
 
Las bacterias forman parte de un grupo de organismos llamados procariotas, 
dentro de su morfología cabe mencionar que cuentan con una estructura que 
envuelve a la membrana celular denominada pared celular la cual brinda rigidez. 
La membrana celular actúa como una barrera osmótica  y de  transporte activo, 
manteniendo las concentraciones equilibradamente. Su material genético suele 
ser único y circular, en promedio presentan un tamaño de 0,5-20um. La forma de 
reproducción es de tipo asexual principalmente por fisión binaria y no cuenta con 
mitocondrias, aparato de Golgi, ni retículo endoplasmático. En relación a su 
clasificación suele dividirse en tres tipos: cocos (forma circular), bacilos (forma 
cilíndrica) y espiroquetas (forma espiral)14.  
 
La clasificación según la tinción Gram divide a las bacterias en dos grupos: gram 
positivos (toman una coloración azul-violeta) y gram negativas (se decoloran y 
luego tiñen con safranina). Dicha división es según la afinidad que tenga la pared 
celular bacteriana con la tinción. En el caso de bacterias gram positivas tienen una 
pared gruesa y constituida principalmente por peptidoglucanos siendo además 
impermeable lo cual genera resistencia a la decoloración. A su vez las bacterias 
gram negativas tienen una capa delgada de peptidoglucano15.  
 
      Bacterias gram negativas 
 
Como se detalló anteriormente las bacterias gram negativas son aquellas que 
tiñen de color rosa debido a su pared celular. 
 
En relación a su estructura está compuesta por una membrana plasmática las 
cuales contienen proteínas, fosfolípido y enzimas las cuales participan en el 
sistema de transporte y la producción de energía para generar el potencial de 
membrana. Su pared celular tiene 10nm aproximadamente de espesor y está 
constituida a su vez por peptidoglucano, el cual representa un 5 a 10% del peso 
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de la pared celular y se forma a partir de cadenas de N-acetilglucosamina y ácido 
N-acetilmurámico unidas a través de puentes peptídicos. Otro de sus 
componentes, es la membrana externa que actúa como una barrera selectiva, 
impidiendo el paso de toxinas, peptidasas y sustancias hidrofóbicas. También, la 
pared celular presenta proteínas que actúan como poros (porinas) que permiten 
el paso de moléculas hidrófilas con un peso menor a 700Da, los lipopolisacáridos 
que son moléculas que estimulan las respuestas inmunitarias en procesos 
infecciosos. El peptidoglicano está unido a la membrana externa por enlaces 
covalentes. Los flagelos y fimbrias también son partes importantes ya que 
permiten la movilidad y adhesión a otras bacterias respectivamente16.  
 
Dentro de los gram negativos existe un grupo denominado Enterobacteriaceae el 
cual es un grupo grande y heterogéneo. Este grupo cobra importancia ya que 
abarca más del 80% de los aislamientos en el laboratorio donde el resultado son 
bacilos gram negativos los cuales están asociados a diversos cuadros infecciosos 
como, por ejemplo, infección de vías urinarias, neumonía, infección del sistema 
nervioso central y septicemia17. 
 
Con respecto a su distribución pueden encontrarse en la naturaleza, superficies y 
son colonizadores de los pacientes sanos como también pacientes que se 
encuentran en estado crítico, por ejemplo, en unidades de cuidado intensivo. Este 
grupo de enterobacterias puede ser dividido a su vez en 2 subgrupos: bacilos gram 
negativos fermentadores y bacilos gram negativos no fermentadores; dicha 
división se debe a la coloración que toman las colonias al crecer en el agar 
MacConkey, si las colonias tienen un color rosado serán bacilos gram negativos 
fermentadores porque son capaces de fermentar la lactosa que hay en el medio 
de cultivo, por el contrario en los bacilos gram negativos no fermentadores las 
colonias del agar MacConkey es incoloro17,18. 
 
        Bacilos gram negativos no fermentadores    
 
Son un grupo de bacterias aeróbicas las cuales no usan a la lactosa para generar 
energía, sino que lo degradan por vía oxidativa. La relevancia de este grupo de 
bacterias en el sector salud se debe a que se pueden aislar en zonas como los 
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ambientadores húmedos en el hospital, equipos hospitalarios, ventiladores 
respiratorios y soluciones acuosas lo que constituyen reservorios para 
infecciones humanas. Por lo tanto, suelen ser causantes de infecciones 
intrahospitalarias y en pacientes con inmunosupresión pueden causar 
infecciones oportunistas, además suelen mostrar elevada resistencia a 
antibióticos por lo que en la mayoría de veces son de difícil manejo.El 15% de 
los aislamientos en los laboratorios suelen corresponder a este grupo de 
bacterias, sin embargo, esta cifra suele variar de acuerdo a las medidas de 
prevención y control que se tengan establecidos en el centro hospitalario para 
así evitar su extensión18,19. 
Los géneros de interés clínico que se encuentran en este grupo son: 
Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia, Moraxella entre 
otros.19 
 
       Bacilos gram negativo fermentadores 
 
Son un grupo de bacterias las cuales usan la vía de la fermentación que consiste 
en la producción de energía a partir de la fermentación de hidratos de carbono. 
Su frecuencia suele ser mayor a diferencia del grupo de bacilos gram negativo 
no fermentadores.Dentro de este grupo destacan bacterias del grupo 
Escherichia, Klebsiella los cuales suelen tener una asociación importante con 
infecciones comunitarias más frecuentemente y en menor proporción a nivel 
hospitalario, sin embargo, este último viene incrementándose.17 
 
En el grupo de Escherichia destaca la E.Coli que  forma parte de la flora normal 
del tracto digestivo, sin embargo, bajo ciertas circunstancias puede causar 
infecciones abdominales, meningitis y septicemias. Cabe resaltar que en su 
estructura posee el antígeno de envoltura  K1 el cual da un alto potencial de ser 
invasivo y afectar a otros sistemas como el neurológico, además se describe  la 
capacidad de producir adhesinas o enzimas que suelen favorecer las infecciones 
urinarias como las mismas gastrointestinales17,18. 
 
En el grupo de la Klebsiella destaca La Klebsiella pneumoniae que se encuentra 
distribuida ampliamente en la naturaleza, pero se suele aislar con más frecuencia 
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en heces de personas como animales, son bacilos gram negativos inmóviles, 
suelen poseer cápsula por lo cual tiene una mayor capacidad de colonización. 
Son patógenos oportunistas que pueden provocar infecciones urinarias, 
respiratorias y bacteriemias. Contiene en su estructura plásmidos de resistencia 
a los antibióticos los cuales suelen estar asociado a infecciones 
intrahospitalarias18. 
 
      Antibióticos B lactámicos  
 
Los betalactámicos constituyen la familia más numerosa de antibióticos, dentro de 
su composición cuentan con un anillo heterocíclico constituido por cuatro átomos, 
uno de nitrógeno y tres átomos de carbono. La diferencia en las moléculas se basa 
en la naturaleza de los radicales, las cadenas laterales complementarias son 
aquellas que están asociadas con la actividad microbiana, toxicidad y 
farmacocinética. El mecanismo de acción se basa en la capacidad de inhibir la 
síntesis de la pared bacteriana, limitando así la capacidad de síntesis del 
peptidoglicano por parte de la bacteria, además activa una enzima endógena 
bacteriana llamada autolisina la cual destruye al peptidoglicano, considerada 
como bactericida parcial ya que su eficacia depende del tiempo que se administre 
como también respetar el intervalo entre dosis. Su utilidad abarca cocos gram 
positivos (menos al grupo de staphlyococcus resistente a meticilina), bacilos gram 
negativos fermentadores y no fermentadores. Este grupo de antibióticos abarca 
una gran variedad de sub-grupos como, por ejemplo: las penicilinas, 
cefalosporinas, monobactámicos, y carbapenemes, este último de interés en el 
presente estudio20. 
 
        Carbapenemes 
 
Forman parte del grupo betalactámicos, son considerados los de mayor espectro 
además de alta resistencia a beta-lactamasas, asimismo son de gran eficacia 
ante bacterias gram negativas y gram positivas, se suelen usar ante la sospecha 
de gérmenes multirresistentes especialmente los gram negativos, infecciones 
severas hospitalarias o comunitarias.20  
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La primera droga de este grupo que se usó en seres humanos fue el Imipenem 
en el año 1985, observándose que era hidrolizada por la enzima renal 
dehidropeptidasa-1, por lo cual se asocia a Cilastatina cuyo efecto es inhibir 
dicha enzima. En el año 1996, la FDA permite el uso del Meropenem, el cual 
presentaba similar espectro de acción que el Imipenem, además de ser estable 
ante la acción hidrolítica de la dehidropeptidasa-1, posteriormente en 2001, el 
Ertapenem comienza a tener utilidad clínica ya que era muy eficaz ante bacterias 
gram negativas productora de b-lactamasas de espectro extendido. El 
Doripenem es un carbapenémico relativamente reciente ya que en el 2009 se 
autoriza su uso clínico. Una clasificación práctica es aquella en relación a la 
acción contra la P. aeruginosa; como por ejemplo el Imipenem, Meropenem, 
Doripenem; por otro lado, el que no tiene actividad contra P. aeruginosa es el 
ertapenem20,21.  
 
Al ser parte del grupo de betalactámicos, los carbapenémicos tienen como 
mecanismo de acción inhibir la síntesis de la pared celular; esto es permitido 
debido a que presentan una alta afinidad a enzimas que intervienen en el 
ensamblaje del peptidoglucano, dichas enzimas se denominan ¨proteínas de 
unión a penicilina¨, en el caso de las bacterias gram positivas, las cuales no 
cuentan con una membrana externa, la acción del medicamento es más fácil; sin 
embargo, las bacterias gram negativas presentan una membrana externa 
dificultando el acceso del antibiótico a su sitio de acción, es por eso que deben 
ingresar por unas proteínas cuya función es actuar como poros denominadas 
porinas. Al encontrarse en la zona diana, se unen a los residuos de serina que 
son parte de las proteínas de unión a penicilina, generando una alteración en el 
ensamblaje de la pared celular21. 
 
En relación a la farmacocinética, los carbapenémicos tienen como forma de 
administración la vía parenteral, en el caso del Imipenem y Meropenem tienen 
unión a proteínas plasmáticas de forma débil, en el caso de Doripenem y 
Ertapenem su unión es fuerte a estas proteínas. Su distribución corporal, 
principalmente a nivel renal, peritoneo y sistema nervioso central, es buena, la 
excreción es fundamentalmente por la orina, en menor proporción por las heces 
o la bilis. La vida media es variable según el medicamento, siendo la de menor 
 20 
 
duración el Imipenem, en promedio 2 a 4 horas, o de una amplia duración como 
el caso de Ertapenem que en promedio dura 24 horas. La importancia de este 
grupo, al igual que los betalactámicos, es el tiempo que se mantiene por encima 
de la concentración mínima inhibitoria, algo que los caracteriza, es el efecto post 
antibiótico que tienen ante gram negativos, prolongando así la vida media 
respectiva21,22.  
 
Los efectos adversos más frecuentes que presentan son náuseas, vómitos, 
flebitis y diarrea, también se describen trombocitosis, leucopenia como 
manifestaciones hematológicas, a nivel del sistema nervioso central se ha 
descrito la aparición de convulsiones, a pesar de presentarse raramente, suelen 
asociarse a la administración de Imipenem-Cilastatina. Con respecto a las 
limitaciones en su uso, no se recomienda usar si hay presencia de alergia al 
grupo de penicilinas o cefalosporinas, se indica la presencia de alergenicidad 
cruzada; sobre su uso durante el embarazo no es recomendable porque no se 
han realizado estudios pertinentes22.    
 
      Resistencia bacteriana  
 
Los mecanismos que presentan las bacterias gram negativas son múltiples, las 
cuales se pueden agrupar en 4 categorías21. 
 
a) Modificación enzimática del antibiótico: Consiste en la expresión de enzimas 
que inducen a cambios en la estructura del ATB, generando su ineficacia. Por 
ejemplo, las B-lactamasas son las más prevalentes, estas hidrolizan el anillo 
B-lactámico. Otro ejemplo, es la defensa ante los aminoglucósidos, 
modificando su estructura a través de reacciones de acetilación, adenilación 
y fosforilación. Este mecanismo constituye la principal forma de defensa en 
BGN. 
 
b) Bombas de expulsión: Expulsan a los ATB del espacio periplasmático hacia 
el exterior  evitando así que logren llegar a su sitio de acción. 
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c) Cambios en la permeabilidad de la membrana externa: En este mecanismo, 
pueden influir varios factores, por ejemplo, los cambios en la porina que 
constituye el factor principal de este mecanismo. La acción de las porinas son 
proteínas que actúan como canales expresados a través de la membrana y 
regulan la entrada de elementos. Si esta proteína se configura impedirá el 
paso de los ATB al espacio periplasmático. 
 
d) Alteración del sitio de acción: Si bien este mecanismo de defensa es empleado 
principalmente por las Gram Positivas, consiste en alterar el sitio de acción 
donde el antibiótico se una a la bacteria para interrumpir la acción de 
antibióticos b-lactámicos  a nivel de proteínas ligadas a penicilina. 
 
Como se ha descrito, la producción de enzimas como defensa ante los antibióticos 
es el principal mecanismo; por ejemplo, las B-lactamasas rompen el anillo B-
lactámico, inactivando así a los antibióticos Este grupo de enzimas B-lactamasas 
se pueden clasificar en: Beta-lactamasas AmpC, B lactamasas de espectro 
extendido, carbapenemasas).  
 
Las B lactamasas AmpC mediada por plásmidos como en el caso de la Klebsiella 
pneumoniae y Salmonella spp., las cuales hidrolizan cefalosporinas de tercera 
generación, aztreonam e inhibidores de B lactamasas. En cambio, las B 
lactamasas AmpC mediada a nivel cromosómico, no alteran de manera 
significativa la sensibilidad a cefalosporinas de tercera generación; sin embargo, 
puede haber mutaciones espontáneas que generen enzimas con capacidad para 
hidrolizar los antibióticos mencionados. Las beta-lactamasas de espectro 
extendido se presentan en múltiples bacterias gram negativas como Klebsiella 
spp. y Escherichia Coli característicamente, brindando resistencia a 
Cefalosporinas de tercera generación, aztreonam, penicilinas, pero por otro lado 
no hidrolizan cefamicinas y carbapenemes20. 
      
El otro tipo de enzimas, el cual nos interesa para este estudio, son las 
carbapenemasas las cuales hidrolizan a carbapenémicos y a otros B lactámicos; 
este espectro se añade que son resistentes a inhibidores de B lactamasas. Dentro 
de este grupo se pueden dividir en 2; las de clase molecular A o D de Ambler y 
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las metalo-B lactamasas que corresponden a la clase B de Ambler; se denomina 
así por su dependencia de metales como el zinc. Las diferencias se deben al 
mecanismo de hidrólisis, acción de inhibidores y el modo de transferencia23. 
 
Las carbapenemasas tipo métalo-B lactamasas son resistentes a todos los B–
lactámicos excepto al Aztreonam, mientras que el otro grupo ¨serin 
carbapenemasas¨ tienen un espectro variable generando muchas dificultades 
para su detección en el campo de microbiología. Las serin carbapenemasas clase 
A hidrolizan penicilinas, cefalosporinas de tercera y cuarta generación, 
monobactámicos y carbapenémicos. Estas actúan a nivel del sustrato SME-3 y 
KPC-2. Las bacterias que con mayor frecuencia cuentan con este tipo de 
resistencia son las pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae; pero también 
se ha reportado aislamientos de Pseudomona Aeruginosa, A. baumani, Klebsiella 
spp ya sea en casos aislados o en brotes24,25. 
 
En relación a las metalo B lactamasas, constituyen el grupo más relevante por su 
distribución mundial y en diversas especies bacterias así como también su 
diversidad estructural. Se distinguen 8 grupos siendo las más importantes las VIM, 
IMP Y SMP1, las cuales se detectaron en cepas de P. Aeruginosa, A. baumani y 
Enterobacteriaceae22. 
 
      Disfuncion multiorganica 
 
Es el fracaso de 2 o más órganos como respuesta a una agresión externa, 
infecciosa o no. “En Estados Unidos se ha cifrado que aproximadamente un 15% 
de los pacientes ingresados en una UCI, desarrollan SDMO en algún momento de 
su evolución. En el estudio de L. Cabré, que incluye 75 Unidades de cuidados 
intensivos en España y 4 latinoamericanas, la incidencia de este síndrome fue del 
17%”. Los pacientes enfermos con más comorbilidades evolucionan 
desfavorablemente con frecuencia a disfunción multiorgánica. También se 
observaron factores asociados a esto como la presencia de infección, el shock, la 
edad (mayor de 65 años) y la gravedad al ingreso entre otros26. 
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La disfunción multiorgánica es la principal causa de muerte en pacientes críticos 
(50 a 80 % refiere ¨Rodríguez¨). A su vez se asocia a un 30 -100% con mortalidad  
y está en relación al número de órganos o sistemas que disfuncionan. Actualmente 
existen múltiples score para evaluar la disfunción multiorgánica, habiendo 
demostrado eficacia similar; la más usada es la ¨Sequential Organ Failure 
Assessment ¨  o SOFA  siendo válida para evaluar disfunción orgánica de procesos 
infecciosos y no infecciosos27. 
 
En las infecciones por  bacterias gram negativas se ha descrito que se encuentra 
asociada con mayor frecuencia a sepsis y sus complicaciones (sepsis severa, 
shock séptico y disfunción multiorgánica); esto se explica porque contienen como 
parte de su membrana al lipopolisacárido que es considerado el más fuerte 
desencadenante de la respuesta inflamatoria, la cual es reconocida por moléculas 
como ¨la proteína de unión al lipopolisacárido¨, complejo de receptores de 
membrana, por ejemplo: TLR4 , CD14; lo que genera la activación de vías de 
señalización que a su vez inducen cambios transcripcionales que favorece la 
producción de citoquinas inflamatorias (TNF-alfa, IL1, IL2, IL8), la TNF-alfa y la  
IL-1 son los más representativos, estas actúan en sinergia provocando alteración 
en la permeabilidad vascular, edema pulmonar y hemorragia característicos del 
shock, además aumentan la respuesta inflamatoria activando citoquinas como la 
IL8,IL6. Como medida compensatoria se producen citoquinas antiinflamatorias (IL-
10, TGF-B, IL4), siendo la IL-10 la más importante, dentro de sus funciones 
suprime la acción de TNF-alfa y IL-1. El primer grupo genera una mayor actividad 
fagocítica, lesión del endotelio vascular, incremento de proteínas de fase aguda, 
activación del sistema del complemento y activación de la cascada de 
coagulación; en el caso del segundo grupo de citoquinas, genera un efecto 
inhibitorio de citoquinas  inflamatorias especialmente de TNF-alfa, IL1 y IL-6. Esta 
secuencia de activación de citoquinas inflamatorias y como respuesta, la 
activación compensatoria de citoquinas antiinflamatorias, se denomina ¨parálisis 
inmune¨, caracterizado por apoptosis de linfocitos, menor expresión del complejo 
mayor de histocompatibilidad tipo II en los monocitos y macrófagos generando 
una disminución de la función fagocítica y linfocitaria. Según refiere Méndez en su 
artículo de revisión: ¨la parálisis inmune o Síndrome de respuesta antinflamatorio 
compensatorio” carece de terapéutica eficaz, esta secuencia SIRS-CARS se 
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puede encontrar como parte de la evolución en el síndrome de disfunción 
multiorgánica28. 
 
 
CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLE 
 
3.1 HIPÓTESIS DE INVESTIGACIÓN 
  
HIPÓTESIS GENERAL  
 
La infección bacteriana resistente a carbapenemes es un factor de riesgo de 
morbimortalidad infecciosa en el hospital Almenara. 
 
 
HIPÓTESIS ESPECÍFICAS  
 
 La infección por bacterias resistentes a carbapenemes incrementa el riesgo 
de mortalidad. 
 El tipo de germen gram negativo aislado en los cultivos de los pacientes es un 
factor de riesgo de mortalidad. 
 Un resultado positivo en el hemocultivo aumenta el riesgo para disfunción 
multiorgánica de causa infecciosa. 
 La infección por bacterias resistentes a carbapenemes es un factor de riesgo 
para disfunción multiorgánica. 
 
3.2 VARIABLES 
 
 RESISTENCIA A CARBAPENEMES 
 EDAD 
 SEXO 
 TIPO DE CULTIVO 
 TIPO DE GÉRMEN GRAN NEGATIVO 
 MORTALIDAD 
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 DISFUNCIÓN MULTIORGÁNICA 
Las indicaciones de las variables se revisan en la operacionalización de las 
variables (4.3) 
 
CAPÍTULO IV: METODOLOGIA 
 
4.1 TIPO Y DISEÑO DE INVESTIGACION  
 
Estudio de tipo observacional, analítico, cohorte retrospectiva, para determinar si 
la infección bacteriana resistente a carbapenemes es un factor de riesgo de 
morbimortalidad infecciosa en el hospital Guillermo Almenara. 
 
4.2 POBLACION Y MUESTRA  
       
POBLACION 
Es un estudio de tipo observacional, analítico, cohorte retrospectiva que se divide 
en 2 grupos, en el grupo de expuestos constituido por 55 pacientes hospitalizados 
con cultivos donde el germen aislado es resistente a carbapenemes según el 
reporte del servicio de microbiología del Hospital Almenara en el periodo enero a 
diciembre del 2018, por medio de la revisión de historia clínica. Mientras que el 
grupo de los no expuestos serán 55 pacientes con cultivos sensibles a 
carbapenemes según el reporte del servicio de microbiología del Hospital Guillermo 
Almenara en el periodo de enero a diciembre del 2018. 
 
 
MUESTRA 
La muestra fue la misma población de estudio ya que se usó un muestreo de tipo 
probabilístico que cumplieran con los criterios de inclusión y exclusión, contando 
con una muestra de 55 para el grupo de expuestos y 55 para el grupo de no 
expuestos; teniendo una relación de 1 a 1 respectivamente. 
 
Para el cálculo del tamaño muestral se utilizó el programa estadístico OpenEpi de 
acceso libre en internet (http: www.openepi.com/Menu/OE.Menu.htm). Se 
coleccionó la opción de cálculo de tamaño muestral para estudios de tipo cohorte. 
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Para ello, se tomó como nivel de confianza al 95%, una potencial estadística del 
90%, razón de controles por caso de 1, porcentajes de riesgo en expuestos del 41% 
y porcentaje de riesgo en no expuestos del 10%, basado en el estudio de 
Tumbarello M. realizado en Italia con una muestra de 125 pacientes causada por 
bacilo gram negativo resistente a carbapenemes entre el año 2010-2011. El cálculo 
final de tamaño muestral con dicha aplicación fue de 94 pacientes, cantidad mínima 
requerida de 47 para el grupo de expuestos y 47 para el grupo no expuestos. Sin 
embargo, en el presente estudio se contó con una cantidad de 55 personas para 
cada grupo respectivamente teniendo una muestra total de 110 pacientes. 
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     Tipo de muestreo 
 
     Probabilístico que cumpliera con los criterios de inclusión y exclusión. 
 
 
Criterios de selección de la muestra 
 
Criterios de inclusión 
 Expuestos: Aquellos pacientes con infección demostrada por cultivos 
positivos con resistencia a carbapenemes según el reporte del servicio de 
microbiología del Hospital Guillermo Almenara realizado durante la estancia 
hospitalaria en el periodo enero a diciembre del 2018. 
 No expuestos: Aquellos pacientes con infección demostrada por cultivos 
positivos sensibles a carbapenemes según antibiograma registrado en la 
historia clínica realizada durante la estancia hospitalaria en el periodo enero 
a diciembre del 2018. 
 Pacientes que cuenten con historia clínica. 
 
Criterios de exclusión  
 Pacientes que no estuvieron hospitalizados en el hospital Guillermo 
Almenara. 
 Pacientes sin resultado del cultivo debido a error a la toma de muestra o 
error en el registro. 
 Pacientes menores de 18 años 
 
 
 
 
 
 
 
4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES  
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4.4 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN DE DATOS: 
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Se empleó una ficha donde se encontraban las variables de estudio para así poder 
recolectar los datos, dicha ficha fue presentaba en el protocolo de investigación 
siendo aprobada por el área respectiva en la Universidad Ricardo Palma. 
 
 
4.5 RECOLECCIÓN DE DATOS   
 
Con el proyecto de investigación aprobado se presentó la solicitud al comité de 
ética e investigación, así como al director del hospital Almenara para su evaluación 
y aceptación. 
 
El procedimiento de recolección de datos, consistió en la revisión de historias 
clínicas de pacientes que estuvieron hospitalizados en los servicios de cirugía, 
unidad de cuidados intensivos, medicina interna y otras áreas clínicas durante el 
2018, las cuales se encuentran actualmente en el área de archivos del hospital. 
 
4.6 TÉCNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS  
 
La información recolectada en las fichas de datos preparadas fue registrada en el 
programa SPSS para su tabulación y presentación de datos (tablas). También el 
uso del programa estadístico STATA para realizar el estadístico porcentual, 
análisis bivariado para ver la asociación entre las variables estudiadas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO V: RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
 30 
 
5.1 RESULTADOS 
 
Se incluyeron 110 pacientes los cuales fueron divididos en 2 grupos: el grupo de 
los expuesto y no expuesto. En el primer grupo, los expuestos, se encontró que el 
rango de edad fue de 32 como mínimo y 88 como máximo, hubo 28 pacientes del 
sexo femenino, el grupo de gérmenes aislados con más frecuencia fueron el de 
bacilos gram negativos fermentadores (38 pacientes) donde se destacó la 
presencia de Klebsiella pneumoniae, en el caso de bacilos gram negativos no 
fermentadores destacó P. Aeruginosa. Por otro lado, en el segundo grupo de los 
no expuestos se encontró un rango de edad entre 29 años como mínimo y 82 años 
como máximo, hubo 33 pacientes del sexo femenino, el grupo de gérmenes 
aislados con más frecuencia fue el de los bacilos gram negativo fermentadores 
(43 pacientes) donde la mayor prevalencia fue de Escherichia coli, en el caso de 
bacilos gram negativo no fermentadores el de mayor prevalencia fue P. 
Aeruginosa. 
 
Los servicios más frecuentes a los cuales pertenecían el grupo de pacientes 
expuestos fueron: unidad de cuidados intensivos, cirugía de emergencia, medicina 
interna; mientras que en el grupo de los no expuestos, los servicios que más 
predominaron fueron: medicina interna, cirugía general, urología, nefrología entre 
otras áreas clínicas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TABLA N°1: Resistencia carbapenemes – Mortalidad 
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VARIABLE 
MORTALIDAD 
TOTAL 
VALOR 
p 
RR (IC 95 %) 
SI NO 
Resistente 21(38,2 %) 34 (61,8%) 55 0,033 2,33(1,06-5,09) 
Sensible 9 (16,4 %) 46 (83,6%) 55   
 
 
 
En relación al primer objetivo específico, se interpreta la tabla 1, donde la resistencia 
a carbapenemes incrementó en 2,33 veces el riesgo de mortalidad, siendo 
significativamente estadística (p=0,033). La mortalidad en el grupo de pacientes con 
resistencia a carbapenemes fue del 38,2% mientras que el grupo con sensibilidad a 
carbapenemes fue del 16,4%.  t. (RR=2,33 IC95%: 1,06-5,09). 
 
 
 
TABLA N°2: Tipo de germen – Mortalidad 
 
VARIABLE 
MORTALIDAD 
TOTAL 
VALOR 
p 
RR (IC 95 %) 
SI NO 
BGN NO 
FERMENTADOR  
14(50 %) 14 (50%) 28 0,010 2,56(1,25-5,25) 
BGN 
FERMENTADOR 
16(19,5%) 66(80,5%) 82   
 
En la tabla N°2 se interpreta que los cultivos donde se aislaron gérmenes 
pertenecientes al grupo de bacilo gram negativo no fermentador aumentó en 2,56 
veces el riesgo de mortalidad, siendo significativamente estadístico (p=0,010). La 
mortalidad en el grupo de cultivos donde se aislaron bacilos gram negativos no 
fermentadores fue del 50%; sin embargo, en el grupo de bacilos gram negativos 
fermentadores fue del 19,5%. (RR=2,56  IC95%: 1,25-5,25). 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
TABLA N°3: Tipo de cultivo – Mortalidad 
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VARIABLE 
MORTALIDAD 
TOTAL 
VALOR 
p 
RR (IC 95 %) 
SI NO 
HEMOCULTIVO 28(43,7%) 36(56,3%) 64 0,002 10.06(2,39-42,23) 
UROCULTIVO 2(4,4%) 44(95,6% 46   
 
En la tabla n°3 se observa que el hemocultivo positivo aumentó en 10 veces el riesgo 
para mortalidad, siendo significativamente estadístico (p=0,002). La mortalidad en el 
grupo de pacientes con hemocultivo positivo para algún germen bacilo gram negativo 
fue del 43,7% y en los casos donde el germen aislado mediante urocultivo se obtuvo 
un 4,4% de mortalidad. (RR=10,06 IC95%:2,39-42,23). 
 
 
TABLA N°4      Resistencia a carbapenemes - Disfunción multiorgánica 
 
 
VARIABLE 
Disfunción multiorgánica 
TOTAL VALOR p RR (IC 95 %) 
SI NO 
Resistente 20(36,4 %) 35 (63,6%) 55 0,006 4 (1,50-10,65) 
Sensible 5(9,1 %) 50(90,9%) 55   
 
 
En la tabla n°4 se observa que la resistencia a carbapenemes incrementó en 4 veces 
el riesgo para disfunción multiorgánica, siendo significativamente estadístico 
(p=0,006). El 36,4% de los casos con un cultivo con resistencia a carbapenemes cursó 
con disfunción multiorgánica; mientras que en el grupo de sensibilidad a 
carbapenemes el porcentaje fue del 9,1%. (RR=4 IC95%:1,50-10,65) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TABLA N°5: Análisis univariado - descriptivo 
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VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE 
RESISTENCIA 
CARBAPENEMES 
55 50 % 
SENSIBLE 
CARBAPENEMES 
55 50 % 
EDAD 59 AÑOS RANGO INTERCUARTIL (21) 
SEXO 
FEMENINO 64 58,2% 
MASCULINO 46 41,8% 
CULTIVO 
HEMOCULTIVO 64 58,2% 
UROCULTIVO 46 41,8% 
MORTALIDAD 
SI 30 27,3% 
NO 80 72,7% 
DISFUNCION MULTIORGANICA 
SI 25 22,7% 
NO  85 77,3% 
TIPO DE GERMEN 
BGN 
FERMENTADOR 
82 74,5% 
BGN NO 
FERMENTADOR 
28 25,5% 
 
 
En la Tabla 5 se puede apreciar que, de una muestra total de 110 pacientes, 55 
pacientes (50%) tuvo el resultado de cultivo, resistencia a carbapenemes. Una edad 
media de 59 años con un rango intercuantil de 21 años. El sexo femenino representa 
el 58,2% (64 pacientes) y el sexo masculino un 41,8% (46 pacientes). El tipo de cultivo 
con resultado positivo para el aislamiento de algún germen patógeno fue: hemocultivo 
58,2% (64 pacientes) y 41,8% (42 pacientes) para el urocultivo. De los 110 pacientes, 
27,3% falleció mientras que 72,7% no falleció durante el periodo de hospitalización. 
Un 22,7% de la totalidad de pacientes presentó disfunción multiorgánica; mientras que 
el tipo de germen aislado en los cultivos fue en un 74,5% para bacilo gram negativo 
fermentador y 25,5% para bacilo gram negativo no fermentador. 
 
 
TABLA N°6: Análisis bivariado de mortalidad 
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VARIABLE 
MORTALIDAD 
TOTAL 
VALOR 
p 
RR (IC 95 %) 
SI NO 
RESISTENCIA  
SI 21(38,2 %) 34 (61,8%) 55 0,033 2,33 (1,06-5,09) 
NO 9 (16,4 %) 46 (83,6%) 55 
SEXO 
FEMENINO 19(29,9%) 45(70,3%) 65 0,567 1,24 (0,59-2,60) 
MASCULINO 11(23,9%) 35(76,1%) 46 
EDAD 
> O = 60 AÑOS 23(37,7%) 38(62,3%) 61 0,025 2,63 (1,13-6,15) 
< 60 AÑOS  7 (14,3%) 42 (85,7 %) 49 
CULTIVO 
HEMOCULTIVO 28(43,7%) 36(56,3%) 64 0,002 10.06 (2,39-42,23) 
UROCULTIVO 2(4,4%) 44(95,6% 46 
TIPO DE GERMEN 
BGN 
FERMENTADOR 
16(19,5%) 66(80,5%) 82 0,010 2,56 (1,25-5,25) 
BGN NO 
FERMENTADOR  
14(50 %) 14 (50%) 28 
 
 
En la tabla n°6 se observa el análisis bivariado en relación a la variable de mortalidad. 
La resistencia a carbapenemes tuvo una asociación significativa (p=0,03); 
encontrándose que los cultivos resistentes a carbapenemes aumentan en 2,33 veces 
el riesgo de mortalidad (RR = 2,33 IC95%: 1,06-5,09). La edad mayor o igual a 60 
años aumentó en 2,63 veces el riesgo de mortalidad, siendo significativamente 
estadístico, p=0,025 (RR=2,63 IC95%:1,13-6,15). El resultado de un hemocultivo 
positivo a un bacilo gram negativo aumentó en 10 veces el riesgo de mortalidad, 
siendo significativamente estadístico, p=002 (RR =10,06 IC95%: 2,39-42,23). El 
aislamiento de un germen bacilo gram negativo no fermentador aumentó en 2,65 
veces el riesgo de mortalidad, siendo significativamente estadístico, p=0,010 
(RR=2,56 IC95%:1,25-5,25). 
 
El sexo aumentó el riesgo de mortalidad en 1,24 veces a diferencia del sexo 
masculino; sin embargo, esta asociación no es significativamente estadística, 
p=0,567. RR=1,24 IC95%:0,59-2,60. 
 
TABLA N°7: Análisis bivariado de disfunción multiorgánica 
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VARIABLE DMO SIN DMO TOTAL VALOR p RR (IC 95 %) 
RESISTENCIA  
SI 20(36,4 %) 35 (63,6%) 55 0,006 4 (1,50-10,65) 
NO 5(9,1 %) 50(90,9%) 55 
SEXO 
FEMENINO 20(31,3%) 44(68,7%) 64 0,035 2,87(1,07-7,66) 
MASCULINO 11(23,9%) 35(76,1%) 46 
EDAD 
> O = 60 AÑOS 18(29,5%) 43(70,5%) 61 0.103 2,06(0,86-4,94) 
< 60 AÑOS  7(14,3%) 42 (85,7%) 49 
CULTIVO 
HEMOCULTIVO 23(35,9%) 41(64,1%) 64 0,004 8,26(1,94-35,05) 
UROCULTIVO 2(4,4%) 44(95,6%) 46 
TIPO DE GERMEN 
BGN 
FERMENTADOR 
12(14,6%) 70(85,4%) 82 0,004 3,17(1,44-6,95) 
BGN NO 
FERMENTADOR  
13(46,4 %) 15 (53,6%) 28 
 
 
En la tabla n°7 se observa el análisis bivariado en relación a la variable de disfunción 
multiorgánica. La resistencia a carbapenemes aumenta en 4 veces el riesgo de 
disfunción multiorgánica, siendo significativamente estadístico=0,006 (RR=4, IC=95%, 
1,50 – 10,65). El sexo femenino incrementó el riesgo de disfunción multiorgánica en 
2,06 veces, siendo significativamente estadístico, p=0,035 (RR = 2,87, IC = 95%, 1,07 
– 7,66). El resultado de un hemocultivo positivo a un bacilo gram negativo incrementó 
en 8,26 veces el riesgo de disfunción multiorgánica, siendo significativamente 
estadística, p=004 (RR = 8,26, IC = 95%, 1,94 – 35,05). Los bacilos gram negativos 
no fermentadores aumentaron en 3,17 veces el riesgo de disfunción multiorgánica, 
siendo significativamente estadística, p=0,004 (RR = 3,17, IC = 95%, 1,44 – 6,95). 
 
La edad mayor a 60 años aumentó el riesgo de disfunción multiorgánica en 2,87 veces; 
sin embargo, no fue estadísticamente significativa. RR=2,06 IC95%:0,86-4,94. 
 
 
TABLA N°8: Análisis multivariado de mortalidad 
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 Valor p RRa (IC 95%) 
Resistencia 
Si 
0,033 2,33 (1,06 - 5,09) 
No 
Cultivo 
Hemocultivo 
0,002 10.06 (2,39 - 42,23) 
Urocultivo 
Edad 
Edad > 60  
0,025 2,63 (1,13 - 6,15) 
Edad < 60 
Tipo de germen 
BGN no fermentador 
0,010 2,56 (1,25 - 5,25) 
BGN fermentador  
 
 
 
En el análisis multivariado para defunción se obtuvo una asociación significativa con 
las variables resistencia a carbapenemes con un valor p=0,033 y un riesgo relativo 
atribuible de 2,33 con un IC95% entre 1,06 - 5,09.  
 
Para la asociación con hemocultivo se encontró un p=0,002 y un RRA 10,06 con un 
IC95% entre 2,39 - 42,23. La edad mayor a 60 años mostró asociación significativa 
con un valor p=0,025, un RRA de 2,63 con un IC95% entre 1,13-6,15. A su vez, el 
aislamiento del germen de tipo bacilo gram negativo de tipo no fermentador mostró 
una asociación significativa con un P=0,01u n RRA 2,56 con un IC95% con un valor 
entre 1,25-5,25. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TABLA N°9: Análisis multivariado de disfunción multiorgánica 
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 Valor p RRa (IC 95%) 
Resistencia 
Si 0,006 4 (1,50-10,65) 
No 
Cultivo 
Hemocultivo 0,004 8,26(1,94-35,05) 
Urocultivo 
Tipo de germen 
BGN no fermentador 0,004 3,17(1,44-6,95) 
BGN fermentador 
Sexo  
Femenino 0,035 2,87(1,07-7,66) 
Masculino 
 
 
En el análisis multivariado en relación a la variable de disfunción multiorgánica se  
encontró que la variable de resistencia a carbapenemes mostraba asociación con un 
valor de P=0,006, un RRa de 4 con un IC95% entre 1,5 y 10,65. En relación, al 
hemocultivo se encontró un valor de p=0,004 con un RRa de 8,26 con un IC95% entre 
1,44 y 6,95.  El sexo mostró asociación con un P=0,035 y un RRa de 2,8 con un IC95% 
1,07-7,66.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.2 DISCUSIÓN  
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La resistencia antibiótica ha sido descrita como un factor de riesgo para 
mortalidad, esta asociación se encuentra ya desde hace mucho tiempo 
evidenciada en diversas publicaciones, principalmente estudios realizados Europa 
y EEUU, por ejemplo, Víctor Rojo7 en su estudio de casos y controles de 
infecciones por K. peumoniae resistente a carbapenem (Bacilo gram negativo 
fermentador) presentó una mortalidad de 25 % en el grupo de casos. En un estudio 
realizado en Ecuador por el autor Jorge Velez 8 se encontró una mortalidad del 
46% en el grupo de pacientes con resistencia a carbapenemes.  
 
En nuestro estudió el porcentaje de mortalidad en pacientes con resistencia fue 
del 38,2%, cifra similar al de los reportes comentados anteriormente, aumentando 
en 2,33 veces el riesgo de mortalidad (RR=2,33, IC95%:1,06-5,09), siendo 
significativamente estadístico (p=0,033). 
 
Cabe comentar que los pacientes con resistencia a carbapenem presentaban en 
la mayoría de casos comorbilidades, estancia hospitalaria programada que 
pudieron empeorar el pronóstico del paciente, con estancia hospitalaria 
prolongada y otros factores no estudiados en el presente estudio.  
 
Se encontró asociación entre el aislamiento de bacilos gram negativo no 
fermentadores como un factor que incrementa la mortalidad. En un estudio 
realizado por Sabatier24 en España donde se aislaron gérmenes en hemocultivos, 
las bacteriemias a nivel intrahospitalario causadas por estaphylococo coagulasa 
negativo presentaba una mortalidad del 13%, los enterococos una mortalidad 
aproximada de 31%. Sin embargo, añade que la E. Coli se asocian a una menor 
mortalidad a diferencia de los gram positivos donde se asocian a casos de sepsis 
grave, shock séptico produciendo a su vez una mayor mortalidad y sostiene como 
conclusión que los bacilos gram negativos que estuvieron asociados a los cuadros 
más severos y por ende a una mayor mortalidad fueron Pseudomona aeruginosa, 
Acynetobacter baumanii y Klebsiella pneumoniae. 
 
En un artículo de revisión de Fariñas29, sostiene que la tasa de mortalidad 
asociada a A. baumannii es de aproximadamente 52%, cabe resaltar que este 
germen suele ofrecer un patrón de multiresistencia y a su vez esta asociada a 
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brotes hospitalarios. La Pseudomona aeruginosa, a su vez, también está asociada 
a una alta morbimortalidad, principalmente en pacientes con factores de 
inmunodepresión. En un estudio sobre mortalidad y factores asociados a 
infecciones gram negativas se observó que el germen más aislado fue la E. Coli 
con un 42,1%, en segundo lugar, Pseudomona Aeruginosa con un 23,7%, en 
tercer lugar, Klebsiella pneumoniae con un 19,5% y por último Acinetobacter 
baumannii con un 6,9%. Sin embargo, no encontró asociación entre el tipo de 
bacteria aislada con la mortalidad. 
 
En nuestro estudio los bacilos gram negativos incrementaban en 2,56 veces el 
riesgo de mortalidad (RR=2,56 IC95%:1,25-5,25), siendo estadísticamente 
significativo (p=0,010). Una explicación del porque los gérmenes gram negativos 
no fermentadores suelen asociarse a una mayor mortalidad es debido a que tienen 
escasos requerimientos nutricionales, sobreviven a condiciones adversas y tienen 
diversos mecanismos para generar resistencia a antibióticos convencionales. 
 
Se encontró asociación entre un resultado positivo para hemocultivo con la 
variable mortalidad, esto se podría explicar ya que la presencia de bacteriemia 
indica la presencia del germen en el torrente sanguíneo con alto potencial de 
diseminación, estudios de revisión comentan que un porcentaje nada despreciable 
termina padeciendo de shock séptico si es que dicho germen tiene un perfil de 
multiresistencia, por ejemplo, resistencia a carbapenemes. El Pitt score, donde la 
presencia de bacteriemia representa un factor de riesgo para infección resistente 
a carbapenemes, empeorando así el pronóstico del paciente28. 
 
En nuestro estudio, el 43,7% de los hemocultivos con resultado positivo estuvo 
asociado a mortalidad; en cambio, el 4,4% de los urocultivos con resultado positivo 
se asoció a mortalidad. Se incrementó en 10,06 veces el riesgo de mortalidad ante 
un resultado de hemocultivo positivo (RR=10,06 IC95%: 2,39 - 42,23), siendo 
significativamente estadístico (p=0,002). 
 
Se encontró asociación entre la resistencia a carbapenemes y disfunción 
multiorgánica, en un estudio realizado por Montufar F.25 en Colombia, basado en 
K. pneumoniae productora de carbapenemasas se obtuvo que el 38,5% (20 
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pacientes) cursaron con disfunción multiorgánica como complicación de la 
infección, cabe resaltar que en dicho estudio más del 50% de la población tenia 
comorbilidades (inmunosupresión, cirugías gastrointestinales, enfermedad 
hepática crónica o ser trasplantado, hospitalización previa en UCI). Por lo tanto, 
se habla de una población susceptible a descompensación ante una infección. 
 
En un estudio, realizado por Vélez J.8 en Ecuador, llamado ¨enterobacterias 
productoras de carbapenemasas y factores de riesgo de mortalidad¨ en donde 
sostiene que un shock séptico o disfunción multiorgánica representó el mayor 
impacto de riesgo para mortalidad, la resistencia asociada a choque séptico o 
disfunción multiorgánica representó un OR=2,18, IC95% entre 1,8 - 5,9 y un 
p=0,001 mostrando ser significativamente estadístico. 
 
En nuestro estudio, el 36,4% de los pacientes con cultivo con resistencia a 
carbapenemes cursó con disfunción multiorgánica a diferencia de los cultivos 
sensibles a carbapenemes que se asociaron tan solo en un 9,1%. 
 
En relación a las características epidemiológicas, se encontró una prevalencia de 
58,2% del sexo femenino, además de una edad media de 59 años en la población 
estudiada. 
 
Se encontró asociación entre la edad mayor a 60 años con defunción; esto 
concuerda con un estudio en EEUU donde sostiene que los pacientes de mayor 
edad tienen un mayor riesgo para la infección por enterobacterias productoras de 
carbapenemasas y, a su vez, un peor pronóstico para el paciente30.   
 
En un estudio en Colombia, la edad media de pacientes con aislamiento de K. 
pneumoniae resistente a carbapenemes fue de 66 años con una supervivencia a 
5 años (según escala de Charlson) del 18%.10 Se explica porque a mayor edad 
suelen presentarse más comorbilidades, deficiencia del estado de inmunidad, 
menor tolerancia ante infecciones en el peor de los casos intrahospitalarias y 
mayor tendencia a padecer disfunción multiorgánica y fallecimiento. 
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En relación, al predominio según el sexo como factor de mal pronóstico para 
defunción o disfunción multiorgánica es variable, estudios en la mayoría no 
evidencian que sea un factor de riesgo para mortalidad, no se encontró una 
asociación significativamente estadística6. A diferencia del estudio de Guano 
Toaquiza31 en Ecuador, donde predominaba el sexo masculino (68%) afectando 
predominantemente al grupo de edad adulta seguida de los adultos mayores    
asociado a un peor pronóstico.  
 
En nuestro estudio. hubo una asociación significativa entre el sexo femenino y 
disfunción multiorgánica, además hubo una mayor prevalencia del sexo femenino 
en total; un 36,4% a dicha complicación. Además, se encontró asociación entre el 
hemocultivo positivo y la disfunción multiorgánica; siendo el 35% de los casos con 
hemocultivo positivo asociado a dicha complicación, mientras que en los casos de 
urocultivos positivo solo el 4,4%. Esto se explica porque las bacteriemias pueden 
ser tanto nosocomiales como adquiridas en la comunidad generando en ambos 
casos una infección grave, en el caso de las nosocomiales, la bacteriemia junto 
con las neumonías asociadas a dispositivos invasivos presentan una alta 
morbimortalidad, en el caso de las bacteriemias comunitarias, hasta un 30% de 
las bacteriemias en pacientes críticos, de este grupo el 70% se presentan 
asociada a complicaciones como sepsis grave, shock séptico o disfunción 
multiorgánica  lo cual está asociado a una alta mortalidad24. 
 
En el estudio de Guevara C.32 donde se encontró que hubo una mayor prevalencia 
de urocultivos positivos asociados a infecciones urinarias (50 casos), a diferencia 
de los hemocultivos positivos asociado a una condición clínica (34 casos) donde 
ambos grupos tenían similar proporción de casos asociados a defunción o 
complicaciones. Sin embargo, no había una asociación significativamente 
estadística. 
 
En nuestro estudio se encontró que la asociación entre el hemocultivo y la 
disfunción multiorgánica tuvo un p=0,04, con un RRa=8,26 con un IC95% (1,94 -
35,05). Mientras que para un hemocultivo positivo asociado a defunción se 
encontró un valor de p=0,002 con un RRa=10,05 a un IC95% (2,39 - 42-22), 
siendo en ambos casos estadísticamente significativo. 
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Se encontró asociación entre los bacilos gram negativos no fermentadores y la 
disfunción multiorgánica, en el estudio realizado por  Guevara C.32, se encontró 
que los gérmenes aislados con mayor frecuencia fueron: en primer lugar E. coli 
(42,1%),  en segundo lugar P. aeruginosa (23,7%) y en tercer lugar K. pneumoniae   
(19,5%). Se presentaron complicaciones asociadas a dicha infección como, por 
ejemplo, la falla orgánica múltiple en 51 pacientes con un OR=25,84, un valor de 
p=<0,001 con IC95% 11,33-58.93. En este estudio, no detallan con qué tipo de 
germen se presenciaron mayor número de complicaciones, incluyendo la 
disfunción multiorgánica. 
 
En el estudio de Iñigo M.23  refiere que los bacilos gram negativos generalmente 
presentan baja virulencia y las complicaciones que presentan por la infección de 
estas (dentro de ellas disfunción multiorgánica) está asociado a las diversas  
comorbilidades  que pueden tener los pacientes. 
 
Sabatier C.24 por su parte analiza la bacteriemia en el paciente crítico; 
concluyendo que las bacteriemias son producidas por gram negativos en un 30-
40% aproximadamente. Sin embargo, se asocian con un mayor porcentaje de 
complicaciones (sepsis grave, shock séptico o disfunción multiorgánica) a los 
gérmenes gram positivos. 
 
En el presente estudio, se obtuvo la asociación entre los bacilos gram negativo no 
fermentador y disfunción multiorgánica con un valor de p=0,004, un RRa=3,17 y 
un IC 95 % (1,44 - 6,95). 
 
 
 
 
CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
6.1 CONCLUSIONES:  
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 Las infecciones por bacterias resistentes a carbapenemes aumentan en 2,33 
veces el  riesgo de mortalidad. 
 El grupo de bacterias de tipo bacilo gram negativo no fermentador mostró 
aumentar en 2,56 veces el riesgo de mortalidad. 
 El resultado de un hemocultivo positivo incrementó en 10 veces el riesgo de 
mortalidad. 
 La resistencia a carbapenemes aumentó en 4 veces el riesgo de disfunción 
multiorgánica. 
 
RECOMENDACIONES 
 
 Se recomienda hacer más estudios con respecto a  infecciones bacterianas 
resistentes a carbapenemes como factor de riesgo de morbimortalidad. 
Principalmente con el fin de concientizar en el personal de salud la importancia 
de evitar acciones que generen un mayor número de afectados con este tipo 
de resistencia antibiótica. 
 
 Se recomienda realizar estudios en diversos nosocomios del país para así 
poder obtener una visión general sobre el perfil de resistencia antibiótica a 
carbapenemes y establecer un protocolo estandarizado sobre su control y 
manejo. 
 
 Se recomienda  implementar en todos los nosocomios de referencia, una 
unidad de vigilancia sanitaria para así poder realizar un monitoreo sobre nuevos 
pacientes con infecciones resistentes a carbapenemes y así emitir 
periódicamente un informe para tener conocimiento, ya que mucha información 
de este tipo queda archivada sin ser de conocimiento por el personal de salud. 
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ANEXO A: 
ANEXO NºA.1. MATRIZ DE CONSISTENCIA 
 
 
 
PREGUNTA DE 
LA 
INVESTIGACIÓN 
OBJETIVOS DE 
LA 
INVESTIGACIÓN 
HIPOTESIS VARIABLES 
DISEÑO 
METODOLÓGICO 
POBLACIONES DE 
ESTUDIO Y 
MUESTRA 
TECNICAS E 
INSTRUMENTO 
PLAN DE 
ANALISIS DE 
DATOS 
¿Cómo las 
infecciones 
bacterianas 
resistentes a 
carbapenemes 
son un factor de 
riesgo de 
morbimortalidad 
infecciosa en el 
hospital almenara 
durante el 
periodo enero a 
diciembre del 
2018? 
 
Analizar si las 
infecciones 
bacterianas 
resistentes a 
carbapenemes son 
un factor de riesgo 
de morbimortalidad 
infecciosa en el 
hospital almenara 
durante el periodo 
enero a diciembre 
del 2018. 
 
La infección 
bacteriana 
resistente a 
carbapenemes es 
un factor de riesgo 
de morbimortalidad 
infecciosa en el 
hospital Almenara. 
 
Variables 
Independientes 
 
 RESISTENCIA A 
CARBAPENEMES 
 EDAD 
 SEXO 
 TIPO DE CULTIVO 
 TIPO DE GÉRMEN 
GRAN NEGATIVO 
Variables dependientes 
 
 MORTALIDAD 
 DISFUNCIÓN 
MULTIORGÁNICA 
Estudio de tipo 
observacional, 
analítico, cohorte 
retrospectiva, para 
determinar si la 
infección 
bacteriana 
resistente a 
carbapenemes es 
un factor de riesgo 
de 
morbimortalidad 
infecciosa del 
hospital Guillermo 
Almenara en el 
periodo enero-
diciembre 2018 
La población del 
estudio estará 
constituida por los 
pacientes con 
infección bacteriana 
resistente a 
carbapenemes. La 
muestra será de 110 
pacientes divididos en 
2 grupos 
:expuestos(resistencia 
a carbapenemes) y no 
expuestos (sensibles 
a carbapenemes) 
Se tomarán los 
datos según la 
ficha de 
recolección de 
datos a partir de 
historias clínicas 
Se creará una 
base de datos 
de las fichas 
de recolección 
y 
posteriormente 
el análisis por 
el programa 
SPSS 
STATISTICS 
22 Y STATA. 
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ANEXO N°A.2: FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
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Anexo N°A.3: Presupuesto 
 
 
 
 
Anexo N°A.4: Cronograma de actividades 
 
        
 Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Enero 
Fase de 
Validación 
del 
protocolo 
       
Fase de 
ejecución 
       
Informe 
final  del 
trabajo  
       
 
 
 
 
MATERIALES CANTIDADES COSTO 
Viáticos refrigerios S/. 40 
Prueba de instrumentos 1 impresión S/. 2 
Impresión de instrumentos 100 impresiones S/. 10 
Materiales de escritorios varios S/. 30 
Solicitud de la URP 1 $/. 10 
Reproducción de informe 2 S/. 60 
Anillados 2 S/. 10 
Imprevistos varios S/. 40 
Total  S/. 202 
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ANEXO N°B.1: ACTA DE APROBACIÓN DEL PROYECTO DE TESIS 
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ANEXO N°B.2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS  
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ANEXO  N°B 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, 
FIRMADO POR EL SECRETARIO ACADÉMICO 
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ANEXO N° B.4: CARTA DE ACEPTACIÓN DE EJECUCIÓN DE LA TESIS POR LA 
SEDE HOSPITALARIA  
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ANEXO N° B.5: ACTA DE APROBACIÓN DEL BORRADOR DE TESIS  
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ANEXO N°B.6: INFORME DEL ÍNDICE DE SIMILITUD TURNITIN  
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ANEXO N° B.7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER  
 
 
 
 
 
